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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
LDL受容体欠失マウス (LDLR+)やアポリボプロテインE欠失マウス (apoF'-)は､動脈硬化
好発モデルとして使用されている.最近､我々は､Helicobacterpylori感染によってヘテロ接合性
LDLR+′~apoE+′~マウスで動脈硬化巣の進展を認めた｡今回は､動脈硬化､血液凍臥 酸化ス トレス
に関連したバイオマーカーを汎定することにより､動脈硬化好発マウスにおける病態発現機序の
解析を行った｡LDLRー′~や apoEイーに普通食や高脂肪食を摂取させ､経時的に血液を採取あるいは屠
殺後､バイオマ-カーとプラ-クサイズを測定した｡バイオマーカーとしては､血祭コレステロ
ールに加えて､OXLDL/β2GPI複合体量､LDLやoxLDLおよびoxLDL/β2GPI複合体に対するIgM
自然自己抗体価､さらには､尿中の Il･dehydro-thromboxaneB2(ll-dhTxB2)量や
8-hydroxy･deoxyguanoshin(8･OHdG)量を汎定したところ､プラークサイズ､血清中コレステロー
ル量､および尿中 11･dhTxB2量は並行して増加した.一方､ヘテロ接合性 LDLR'/-apoE'/-マウス
では､プラークサイズが増加 しないのにも関わらず尿中 11-dhTxB2量の増加が認められた｡
OXLDL/β2GPI複合体量はLDLRt′~マウスのみで検出されたものの､プラークの進展に依存している
と思われた.IgM抗体は､LDLR-/-マウスよりもapoE'/~マウスで動脈硬化の進展に伴って上昇 した.
また､この種の自己抗体は､oxLDL粒子上のエピトー プを認識 していると考えられた｡この様に､
動脈硬化進行は高コレステロール血症のみでなく､血小板活性化､自然自己免疫が関与すると推
察された｡
論 文 暮 査 結 果 の 要 冒
動脈硬化には単に動脈壁にコレステ ロールが沈着するのみならず､局所における免疫
反応､炎症､そして血小板の活性化な どが複雑に関与することが知 られている｡ 本研究
は LDL受容体欠損マウス､アポ E欠損マウスそ して両者の-テ ロ接合体 LDLR'/-apoE'/-
マウスに高コレステロール食を与え､大動脈プラーク､血小板活性､酸化ス トレスの経
時的変化を比較検討 した ものである｡LDL受容体､アポE欠損マ ウスでは血中コレステ
ロールの著明な増加 と動脈プラークの形成が認められたが､-テロマウスでは血中コレ
ステ ロールは軽度上昇 したものの､動脈プラークはほとんど認 められなかった｡ しか し､
どのマ ウスでも血小板活性の冗進を示す尿中 1I-dehydro-thromboxaneB2の冗進が認めら
れた｡一方､動脈硬化関連抗原であるoxLDL/β2GPI複合体量は LDL受容体欠損マウス
で増加 したが､それに対す る lgM 自己抗体はアポ E欠損マウスで最 も顕著に認められた｡
このよ うに動脈硬化モデルが異なることによりプラーク形成の相違､血小板活性､酸化
ス トレス､そして自己抗体の形成も異なることを明らかに したことの意義は大きいと考
える｡
よって､本研究者は博士(医学)の学位 を得る資格があると認める｡
